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はじめに
　生物が持っているゲノムには地球上に
生命が誕生してからの履歴が様々な形で
刻み込まれていると考えられている。生
命体として活動していくためにはタンパ
ク質が必要で、その元はゲノムにあるこ
とより、ゲノムをいろいろな角度から調
べていくことで個々の生物が持つ特徴を
知る手掛かりが得られる。 DNA の集まりで
あるゲノムはほとんどが細胞内の染色体
に存在しているが、生命体のエネルギー
源になっているミトコンドリアにも独自
のDNAが存在している。当研究室では、
細胞活動のエネルギーを産出しているミ
トコンドリアの機能が損なわれると、細
胞活動が正常に行われなくなることに着
目し、ミトコンドリアDNA(ｍtDNA)の変異
を手掛かりにして、ヒトの長寿性や各種
疾患との関係を調べている。
　これは、ｍtDNAは核内に存在するDNA
のような防御／修復機構が完備されて無
く、環状構造であるため、DNAの変異が起
こりやすく、ミトコンドリアと生命体の
寿命や各種疾患とが深く関係していると
考えられるからである。そこで、日本人
の百歳以上の長寿者や脳疾患であるアル
ツハイマー病、パーキンソン病及び今や
現代病とも言われている一般２型糖尿病
とミトコンドリアDNAの一塩基変異
(ｍtSNP)との関係を考察した。
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研究内容
調査データ
　日本人の百歳以上の長寿者(百寿者)や、
アルツハイマー病、パーキンソン病、一
般２型糖尿病等の各種疾患患者のmtDNA
の一塩基変異(ｍtSNP)を集めたデータベ
ース(httpソ/mtSNP. tmig.or. jp/mtSNP)
を元にして解析している。　ミトコンドリ
アは母系遺伝するので、日本人独自のデ
ータで調べることが必要である。
調査方法
　日本人の百寿者や各種疾患患者と
ｍtSNPの関係を調べるために、これらの
関係をradial basis function（RBF）法
を使って学習させる。そうすると、どの
ｍtSNPの組み合わせが百寿者や疾患患者
と高い確率で相関しているかがわかる。
このようなmtSNPの組み合わせはミトコ
ンドリアのハプロタイプとして分類でき
るので、ここからｍtSNPと百寿者や各種
疾患患者との関係を分析している。
　RBF法は、教師付き学習法といわれる
もので、学習用の入力データとその結果
を読み込ませて、入力データと出力デー
タの関係を学習させる。その後、調べる
べきデータを入力して、関係深いデータ
群を分類していく。 ｍtSNPの例でいうと、
例えばどういうmtSNPsの組み合わせは、
百寿者に多いか等の分類分けをしていく。
153
生命科学　A齢Seie,tceti.
図１にmtSNPsのデータがRBF法で実行さ
れる様子を示している。入力層(Input
layer)のX-i-χは最大入力データ数を，Ｔ
SNバま最大mtSNP数を，数字の1,2,3,4
は塩基A, G,C,Tに対応している。出力層
(Oｕtpｕtlayer)は入力データに対する出
力が正しいかどうかを示している。 “1"
　　　　　　｢Input layer
Ｔ
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は正しく、“0"は誤りである。例えば、
百寿者を調べている場合、入力のmtSNP
が百寿者のものである場合ぱ1"が立ち、
そうでない場合ぱ0"が立つ。隠れ層
（Hidden layer）は入力と出力の関係をガ
ウス関数を使って表している（1）（2)。
匹　匹
図1. RBFネットワークダイアグラム
1.日本人百寿者とｍtSNPの関係
　日本人百寿者とmtSNPの関係を調べる
と、図２のようなハプロタイプに分類さ
れた。RBF法で70 ％以上と予測され九百
寿者15人はどのようなハプロタイプを持
つ人が多いのかという観点でみると、百
寿者はM7b2の比率が40%と高く、次いで
D4b2aが27%、B5bが20%となっている
ことを示している。逆に言うと、M7b2の
ハプロタイプを持つ人は長寿者になる確
率が高いことを示している。
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図2.日本人百寿者とｍtSNPの関係
２。日本人アルツハイマー病患者とmtSNP
　の関係
　日本人アルツハイマー病(AD)患者と
ｍtSNPの関係は図３のように示される。
ｍtSNPのデータからRBF法で70％以上の
確率と予測され九日本人アルツハイマー
病患者21人はハプロクイプとして、
G2a(38%)の比率が高く、次いでB4cl(l9%)、
N9bl(19%)となっている。
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図3 .日本人アルツハイマー病患者と
　　　ｍtSNPの関係
３。日本人パーキンソン病患者とmtSNP
　　の関係
　日本人パーキンソン病(PD)患者と
ｍtSNPの関係は図４のように示される。
ｍtSNPのデータからRBF法で70% 以上の
確率と予測され九日本人パーキンソン病
患者10人はハプロタイプとして、
M7b2(50%)の比率が高く、続いてB4c(20%)、
B5b(20%)となっている。
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図4.日本人パーキンソン病患者とmtSNP
　　　の関係
4.日本人一般２型糖尿病患者とtntSNP
　　の関係
　日本人一般２型糖尿病(T2D)患者と
ｍtSNPの関係は図５のように示される。
RBF法で70 ％以上と予測された一般２型
糖尿病患者10人はB5b(30%)の比率が高
く、他のハプロクイプとしてはM8al、G、
D4､及びFlが各々10%の比率となっている。
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図5.日本人一般２型糖尿病患者とmtSNP
　　の関係
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５。日本人若年非肥満の健常者とmtSNP　　表１
　　の関係
　日本人健常者として若年非肥満男性と
mtSNPの関係についても調べられた。これ
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図6.日本人若年非肥満男性とｍtSNPの
　　　関係
６。日本人百寿者、各種疾患患者、及び
　　健常者の関係
　日本人百寿者、上記疾患患者及び健常
者のハプロクイプの関係を示してみると
表１のように示される。これらの関係を
みてみると、M7b2は百寿者とPD患者、B5b
は百寿者とPD患者及びT2D患者で共通し
たハプロタイプであるが、その他はそれ
ぞれ別々のハプロタイプとなっている。
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日本人長寿者、疾患患者、及び健
常者の関係
百射 AD豺 pd鯖 T2D豺 荊誤射
M8al(10%)
M7b2(40%) M7b2(50%)
G2a(38%) G(10%)
D4(10%) D4blb(38%)
D4b2b(27%)
D4b(38%)
B4e(20%）
B4cl(19%)
B5b(20%) B5b(20%) B5b(30%)
N9bl(19%)
Fl(10%)
このことは、ハプロクイプが百寿者や各
種疾患患者の特徴を示しているというこ
とができる。
７。従来の研究との関係
　Alexeらは同じデータに対して､統計的
な手法を使って百寿者とmtSNPsの関係を
調べて、その結果として百寿者と関係深
いハプロタイプとしてD4b2b、D4a及びD5
を挙げている(Hum. Genet. 121, 347-356,
2007)。従って、彼らの結果とここで報告
している結果を比べてみると、共通のハ
プロクイプは見られない。彼らは、統計
的手法を用いているので、ミトコンドリ
アDNAの変異は全て独立に影響を及ぼす
とみなしているのに対し、ここで報告し
た手法は、全てのmtSNPsと百寿者や各種
疾患患者と相関づけて解析しているとこ
ろが大きく異なるところである。従って、
mtSNPsの組み合わせがどのように影響し
ているかがわかる。
　さらに、ここで述べた方法は、人の
mtSNPsを調べることで、その大が将来ど
のような姿(長寿者／各種疾患)になりや
すいかを確率で示すことができることか
ら、個々人の長寿性や疾患等に関する初
期診断として活用していくことができる
手法である。
　ここで述べた研究の一部は、Journal of
Genetics and Genomics (^)及びJournal
of Bioenegetics and Biomembranes (2∩こ
掲載された。
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